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VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 01/08455 


Internationales Anmeldedatum 
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21/07/2001 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

28/07/2000 


Anmelder 

LIPONOVA GMBH 





Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbeh6rde ersteilt und wird dem Anmelder gem&B 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

PX~| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtr^glich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtr^glich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



b. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Often barungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| [ wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

iyi wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verorfentlichen: Abb. Nr. — 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1 ) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



■li3!!?Tgs 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELCTWGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K39/00 A61P35/00 



Inter 



Internationales Aktenzelchen 



T/EP 01/08455 



A6 IP 37/04 //C12N5/08 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nalionalen Klassifikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassiftkationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K C12N 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , BIOSIS, MEDLINE, CANCERLIT, LIFESCIENCES, CHEM ABS Data, EMBASE, 
SCISEARCH 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



GROSSMANN A ET AL: "Active-specific 
immunotherapy of pancreatic carcinoma: 
Usefulness of human pancreatic carcinomas 
in preparing autologous tumor vaccines." 
ANTICANCER RESEARCH, 
Bd. 17, Nr. 4B, Jul i 1997 (1997-07) 

- August 1997 (1997-08), Selten 
3117-3120, XP000990188 
in der Anmeldung erwahnt 

US 6 077 519 A (L0TZE MICHAEL T ET AL) 
20. Juni 2000 (2000-06-20) 
Bei spiel 24 

Beispiele 18-20,22,23,25 

-/— 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

■|_" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich auf eine mCindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

'P' Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht ats neu oder auf 
erfinde risen er Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



29. Oktober 2001 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



05/11/2001 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Teyssier, B 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 1 ; — — — — 

in i •-■ wr-.—^ ■ Internationales Aktenzeichen 

^pT/EP 01/08455 


C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH *^BeSEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Ver6ffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspiuch Nr. 


A 
A 
A 


WO 99 47687 A (GENZYME CORP ; KAPLAN 
JOHANNE (US); SCARIA ABRAHAM (US)) 
23. September 1999 (1999-09-23) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 19 -Seite 22 

WO 99 51257 A (KIERTSCHER SYLVIA MARIE 
;UNIV CALIFORNIA (US); GITLITZ BARBARA 
JEN) 14. Oktober 1999 (1999-10-14) 
Seite 5 -Seite 6 
Seite 11 -Seite 16 

DE 196 33 731 A (PETERS JOHANN HINRICH 
PROF DR) 26. Februar 1998 (1998-02-26) 





Fomnblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



V 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^tfprmation on patent family members 



International Application No 

IPCT/EP 01/08455 



Patent document 


Publication 


Patent farrm^ 


Publication 


cited in search report 


date 


member(s) 


date 



US 6077519 



20-06-2000 US 



5989565 A 



23-11-1999 



WO 


9947687 A 


23- 


-09- 


■1999 


AU 


3102799 


A 


11-10-1999 












EP 


1064390 


Al 


03-01-2001 












WO 


9947687 


Al 


23-09-1999 


wo 


9951257 A 


14- 


-10- 


1999 


AU 


3469599 


A 


25-10-1999 












EP 


1076564 


Al 


21-02-2001 












WO 


9951257 


Al 


14-10-1999 


DE 


19633731 A 


26- 


-02- 


■1998 


DE 


19633731 


Al 


26-02-1998 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



V 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An 



MEYERS, Hans-Wilhelm 
Postfach 10 22 41 
D-50462 Koln 
GERMANY 




PCT 

MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
WERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
1 ODER DER ERKLARUNG 

(Regel44.1 PCT) 



I 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



05/11/2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

011300woMetg 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Punkte 1 und 4 unten 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 01/08455 



Internationales Anmeldedatum 



LIP0N0VA GMBH 

Einreichung yon Anderungen und einer Erklarung nach Artikel 19- 

Der Anme.der kann auf eigenen Wunsch die Ansprufhe der SSSSito Anmeidung andern (siehe Rege. 46): 
Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Wo sind Anderungen einzureichen? 

VeTfa^4^ d6r WIP °- ^ CHEM,N *• Co.ombettes, CH-1 21 1 Genf 20, 

Nahere Hinweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2 D M^^SSS^ kSin inte — Recherchenbaricht ars« e „, wird und daB mm hiermit die Er^rung nach 

3 " D ^SS^S^^ 969en die Entrichlu "9 -atzlichen (zusatzlicher Gebuhren, naoh Rege. 40.2 wird 

□ ^SS C L U ^ des Wortlauts sowoh, des 

sind. y n,eruDer an a ' e Besttmmungsamter dem International Buro ubermittelt worden 

I □ Ce^ C ro« k e™e CheidUn9 ^ ^ ™»W>> vorliegt; der Anme.der wird benachrichtigt, soba.d eine Entscheidung 

4. Weiteres Vorgehen: Der AnmeIder wird auf folgendes aufmerksam gemachf 

bzw 9(jP *J vor AbschluO der technischen Vort^^^^^^^^^jS^ f rsch «ben, so mu3 gemaB Regel 90 b .«i 
me der .nternatUona.en Anme.dung oder des Priori.a.sa'nspSS EMarun 9 0ber die »"**n«h- 

Anmelder den BnS'die Sn^ international voriaufige Prutung einzureichen, wenn der 

verschieben mochte. na,lona,e Phas e bis zu 30 Monaten sen dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogar noch langer) 

* n-o«* ^ase vorgeschriebenen 



N ame und P ostanschrift der International Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL -2280 HV Rijswijk 
yjli Tel. (+31-70) 340-2040 
Fax: (+31-70) 340-3016 




Formblatt PCT/ISA/220 (Juli 1998) 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Henriette Huysing-Solles 



(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 



# 



•a* 




ERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/I 



Diese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen gemaB Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen 
liegen die Erfordernisae des Vertrags Gber die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens (PCT), der Ausfu h rungs - 
ordnung und der Verwahungsrichtlinien zu diesem Vert rag zugrunde. Bei Abwerchungen zwischen diesen Anmerkungen und 
obengenannten Text en sind letztere maflgebend. Nahere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder, einer Ver6ffentlichung der 
WIPO, zu erttnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Begriffe "Artikel*, "Regal" und "AbschnrtT bezteben sich jeweils auf cfie Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-AusfOhrungsordnung bzw. der PCT-Verwaltungsrichtlinien. 



hinweise zu Anderungen gemAss artikel 19 



Nach Ertialt des intemationalen Recherehenberichts hat der Anmelder die Moglichkeit, einmal die AnsprOche der intemationalen 
An m el dung zu an dem. E& ist jedoch zu betonen, daB, da alle Teile der intemationalen Anmeldung (AnsprOche, Beschreibung und 
Zeichnungen) wan rend des intemationaien vorlaufigen PrOfungsverfahrens geandert werden konnen, rrormalerweise keine Notwendigkeit 
besteht, Anderungen der An sp ruche nach Artikel 1 9 einzureichen, auBer wenn der Anmelder z.B. zum Zwecke eines vorlaufigen 
Sohutzes die Veroffentlichung dieser Anspruche wOn&cht oder ein anderer Grund fQr eine An de rung der AnsprOche vor ihrer intemationa- 
len Verdffentlichung voriiegt. WeiterNn tst zu beachten, daB ein vorlaufiger Schutz nur in etnigen St a at en erhaltlich ist. 



Wei che Telle der Intemationalen Anmeldung konnen geandert werden? 

Im Rahmen von Artikel 19 konnen nur die Anspruche geandert werden. 

In der intemationalen Phase konnen die AnsprOche auch nach Artikel 34 vor der mit der intemationalen vorlaufigen Prflfung beauf- 
tragten Be horde geandert (oder nochmals geandert) werden. Die Beschreibung und cfie Zeichnungen konnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationalen vorlaufigen Prflfung beauftragten Behdrde geandert werden. 

Beim Eintritt in die nationale Phase konnen alle Teile der intemationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geandert werden. 



Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

InnerhaJb von zwei Monaten ab der Obermrttlung des intemationalen Recherehenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Prioritatsdatum, )e nach dem, welche Frist spater abtauft. Die Anderungen gotten jedoch als rechtzeitig eingereichrt, wenn sie 
dem Intemationalen BOro nach AW auf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluB der technischen Vorberertungen fOr die 
internal] on aJe Veroffentlichung {Reg el 46.1 ) zugehen. 



Wo sind die Anderungen nicht einzureichen? 

Die Anderungen k&nnen nur beim Intemationalen BOro, nicht aber beim Anmeldeamt oder der Intemationalen Re cherchenbe horde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Ant rag auf Internationale voriauftge PnQfung eingereicht wurde/wird, sie he unten. 



In welcher Form k&nnen Anderungen erf olgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer Anspruche, durch HinzufOgung eines oder mehrerer 
neuer Anspruche oder durch Anderung des Wortiauts eines oder mehrerer Anspruche in der eingereicht en Fas sung. 

FOr jedes Anapruchsbiatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem urspnOnglich eingereichten Blatt 
uruerscheidet, ist ein Ersatz Watt einzureichen. 

Afte Anspruche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mit arabischen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so 
brauchen, die anderen AnsprOche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung sind die AnsprOche fortlaufend zu 
numerieren (VerwaJtungsrichtfinien, Abschnttt 205 b)). 

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, In der dielntematlonale Anmeldung verdffentiicht wird. 



Welche Unteriagen sind den Anderungen belzulQgen? 
Begleltschrelben (Abschnttt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Begleitschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der intemationalen Anmeldung und den geanderten Anspruchen verdffentiicht. Es 
ist nicht zu verwechseln mit der p ErWarung nach Artikel 19(1)" (siehe unten, "Erklarung nach Artikel 19 (1)"). 

Das Begleitschreiben ist nach Wahl des Anmefders In englischer oder franzdslscher Sprache abzuf assen. Bei engllschspra- 
chigen Intemationalen Anmeldungen ist das Begleitschreiben aber ebenfalls In englischer, bei franzoslschsprachlgen Inter- 
nationa len Anmeldungen In franzdslscher Sprache abzufassen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



-vc«ic»'vinwnncn< i - 



NGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/I 



^tsetzung) 



' lm Begleitschreiben sind die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der eingereichten Fas sung und den geanderten AnsprOchen 
anzugeben. So ist insbesondere zu jedem Anspruch in der irrte motion a ten Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
verschiedenen AnsprOchen konnen zusammengefaftt werden), ob 

i) der Anspruch unverandert ist; 

ii) der Anspruch gestrichen worden ist; 

iii) der Anspruch neu ist; 

iv) der Anspruch einen oder mehrere An 3p ruche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOckzufOhren ist. 

Im folgonden sind Belsplele angegeben, wio Anderungen im Begleitschreiben zu ertautern sind: 

1. [Wenn anstelle von ursprOngiich 48 AnsprOchen nach der An de rung einiger Ansp ruche 51 AnsprOche existieren]: 

•Die AnsprOche 1 bis 29, 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geanderte AnsprOche gleicher Numerierung ersetzt; AnsprOche 
30, 33 und 36 unverandert; neue AnsprOche 49 bis 51 hinzugefOgt." 

2. fWenn anstelle von ursprOngiich 1 5 AnsprOchen nach der An de rung alter AnsprOche 1 1 AnsprOche existieren]: 
"Geanderte AnsprOche 1 bis 1 1 treten an die Stelle der AnsprOche 1 bis 1 5." 

3. fWenn ursprOngiich 1 4 AnsprOche existierten und die Anderungen darin bestehen, dafl einige AnsprOche gestrichen werden und 
neue AnsprOche hinzugefOgt werden]: 

AnsprOche 1 bis 6 und 14 unverandert; AnsprOche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefOgt. "Oder* An- 
sprOche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 17 hinzugefOgt; alle Obrigen AnsprOche unverandert.* 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefOhrt werden]: 

"AnsprOche 1 -10 unverandert; AnsprOche 11 bis 13, 18 und 19 gestrichen;. AnsprOche 14, 15 und 16 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geanderte AnsprOche 15, 16 und 17 unterteilt; neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefOgt." 

-Erklarung nach Artlkel 19(1)" (Ragel 46.4) 

Den Anderungen kann eine Erklarung betgefOgt werden, mit der de Anderungen erlautert und ihre Auswirkungen auf de 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artikel 1 9 (1) geandert werden konnen). 

Die Erklarung wird zusammen mil der tntemationaJen Anmeldung und den geanderten AnsprOchen verofferttttcht. 
Sle ist In dar Sprache abzufassen, in der die intemationalen Anmeldung veroffenttlcht wlrd. 

Sie muB kurz g eh arten sein und darf, wenn in englischer Sprache abgefaftt oder ins Englische Obersetzt, nicht mehr aJs 500 
Wdrter umfassen 



Die Erklarung ist nicht zu verwechseln mit dem Begtertschreiben, das auf cfie Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf einem gesonderten Blatt 
einzureichen und in der Uberschrift als seiche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten "ErWarung nach Artikel 19 (1)". 

Die Erklarung darf keine herabsetzenden AuBerungen uber den inter nationalen Recherchenbericht oder de Bedeutung von in dem 
Bericht angefOhrten Veroffentlichungen enthalten. Sie darf auf im intemationalen Recherchenbericht angefOhrte Veroffentlichun- 
gen, die sich auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammen hang mit einer Andenjng dieses Anspruchs Bezug 
nehmen. 



Auswirkungen eines beretts gesteltten Antrags auf i ntematlonaJevorfaufige PrOtung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Anderungen nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf intemationale voriaufige PrOfung 
gestellt worden, so sollte der Anmetder in seinem Irrteresse gleichzertig mit der Einreichung der Anderungen beim Intern ai ion alen 
BOro auch eine Kopie der Anderungen bei der mit der intemationalen voriauflgen PrOfung beauftragen Behdrde einreichen (siehe 
Regel 62.2 a), erster Satz). 

Auswirkungen von Anderungen hmslchtlich der Gbersetxung derlntemationalen Anmeldung beim Eintritt In die 
nationals Phase 

Der Anmetder wird darauf hingewiesen, da 8 bei Eintritt in die nationale Phase moglicherweise anstatt oder zusatzltch zu der Uber- 
setzung der AnsprOche in der eingereichten Fassung eine Ubersetzung der nach Artikel 19 geanderten AnsprOche an die 
besttmrnten/ausgewahtten Amter zu Obermitteln ist. 

N&here Einzelheiten Ober die Erfordemisse jedes besiimmten/ausgewahften Amts sind Band fl des PCT-Leitfadens fur Anmelder 
zu ent nehmen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 
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(rate uber die Internationale zmsa 

>«R AUF DEM GEBIET DES PATENjH^ 

PCT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



AMMEN ARBEIT 
SENS 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

011300woMetg 


WEITERES siene Mittei|un 9 uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherche nberichts (Formblatt PCT/IS A/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 01/08455 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Mona t/Jahr) 

21/07/2001 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

28/07/2000 


An m elder 

LIP0N0VA GMBH 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der Internationalen RecherchenbehGrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaSt insgesamt 3 Blatter. 

| X | Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 , Grundlage des Berichts 

a. 



Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundtage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



2. 

3. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der BehOrde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

bei der BehGrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 

□ 

□ 



□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behfirde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verorfentlichen: Abb. Nr. — 



| [ wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

[ | * weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Applicant's or agent's file reference 
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International application No. 
PCT/EP01/08455 



The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as 
detailed below. 

Name(s) of the applicant(s) and State(s) for which they are applicants: 

LIPONOVA GMBH (for all designated States except US) ^ 
ULBRICH, Claudi a i et al (for US) 

Internationa, filing date : 21 July 2001 (21 .07.01 ) ^ 

Priority date(s) claimed : 28 July 2000 (28.07.00) U 



Date of receipt of the record copy 
by the International Bureau 
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ATTENTION u . + 

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy between these data 
and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the Internat.onal Bureau. 
In addition, the applicant's attention is drawn to the information contained in the Annex, relating to: 

| X| time limits for entry into the national phase 

| | confirmation of precautionary designations 

| X | requirements regarding priority documents 

A copy of this Notification is being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority. 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No. (41-22)740.14.35 



Authorized officer: 

Ingrid'AULlG 
Telephone No. (41^2) 338^.38 
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national application No. 
PCT/EP01/08455 



INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE 



The applicant is reminded that the 
ification of Receipt of Rei 
the applicable national laws 



m »•»• , D t „ "national phase" must be entered before each of the designated Offices indicated in the> 

^'^ a . t,0n .P. f Re - Ce,pt .° f ReCOrd C °PV (Form PCT/IB/301) by paying national fees and furnishing translations, as prescribed by 



The time limit for performing these procedural acts is 20 MONTHS from the priority date or. for those designated States 
orltTlTlT^T^ d ? mand f ° r international Preliminary examination or in a later election. 30 MONTHS from the 
JZ 1h» o« P T , , 6 eCt '° n ' S made b6f0re the ex P ir «'° n of 1 9 ™nths from the priority date. Some designated (or 
1^1? 1 <T f ' Xed t,me i* m,tS Whi0h expire even later than 20 or 30 months from the priority date. In other Office n 
extension of time or grace penod, in some cases upon payment of an additional fee, is available. 

certa'iVofficeT ^ iT^nnU^ the ap P' icant ma * als ° have to ™mply with other special requirements applicable in 
timel^fasSon MoSS %<f s P°™™«V to ensure that the necessary steps to enter the national phase are taken in a 
pJTase designated Offices do not issue reminders to applicants in connection with the entry into the national 

Offi^°!£ e I a ^ d in ^ 0r " ,ati< ; n about the procedural acts to be performed to enterthe national phase before each designated 
rSl~ <T ?. Tt and POSSib ' e extensions ° f «™ ^ grace periods, and any other requirements see the relevant 
Chapters of Volume II of the PCT Applicant s Guide. Information about the requirements for filing a demand for international 
preliminary examination is set out in Chapter IX of Volume I ofthePCT Applicant's Guide. a ror international 

h„ «S3£l d ES , becam ^ bound b V PCT Chapter II on 7 September 1996 and 6 September 1*97. respectively, and may therefore 
the f finc * ° r 3 1 ater 1 elec *! on filed on ° r aft er 7 September 1996 and 6 September 1997. respectively regardless ol' 
the filing date of the international application. (See second paragraph above.) 'eaaraiess oi 

th» ^hlV* 1 , 3 ,* ° n w 8n applicant who is a national 01 r «>dent of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has 
the nghtto file a demand for international preliminary examination. p s 

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS 

This notification lists only specific designations made under Rule 4.9(a) in the request. It is important to check that these 
M n Th re C °r eCt E T S T desi 9 nati ° ns ca " ^ corrected where precautionary designation ^have been made under 
hrfn- th h ^P" 03 "' ' s ^reby reminded that any precautionary designations nay be confirmed according to Rule 4 9(c) 
bv Z VJl JrZ'T ° f 1 ^ 1 months fro . m Parity date. If it is not confirmed, it will automatically be regarded as w thdrawn 
, JrL,nn h w Ther ° w :'l be n ° reminder and no invitation. Confirmation of a designation consists of the filing of a notice 
o P th^fi^ e , designated State concerned (with an indication of the kind of protection or treatment desired) and the payment 
of the designation and confirmation fees. Confirmation must reach the receiving Office within the 15-month time limit 

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS 

For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priority documents, the following is recalled. 

of th^ald^rli^^ re9 r al ° f international application is claimed, the applicant must submit a copy 

ot the said earlier application, certified by the authority with which it was filed ("the priority document") to the receiving Office 
which will transmit ,t to the International Bureau) or directly to the International Bureau, befor the exp ratio of 16 months from 

nter P n r a 0 tionat ZmZSVT -7 t™™" ™ V St ''" be *» bM to toUn„j£X£?u "before Z date ^ 

hJ thl in? P ubllc , a t |on of ^e international application, in which case that document will be considered to have been received 
by the International Bureau on the last day of the 16-month time limit (Rule 17.1(a)). received 

Where the priority document is issued by the receiving Office, the applicant may, instead of submitting the priority 
must briTT? the / e0eiving 0ffic f to P^Pare and transmit the priority document to the International Bureau luch request 
^f alee (Rule 1 £ J» eXP ' rat '° n * ^ a " d may be SUbjected by the receivin 9 0ffice to the payment 



to ore-r™ t«™ Tth C0 " C f r " ed 13 n0t ^"mitted to the International Bureau or if the request to the receiving Office 
t? m »S h transmit the pnonty document has not been made (and the corresponding fee, if any, paid) within the applicable 
Sg Si' "tm^nTlr^^ p ?/ a8 ." PhS ' may disregard" the priori* claim, provided Ts 

document ■ ? £ k 6 Pr '° r ' tV ° ,alm concem ed before giving the applicant an opportunity to furnish the priority 

document within a time limit which is reasonable under the circumstances. ^ v 

| imi t^ h ,hl e n eVe w al . Pri TJu" c,aimed ' the Priority date to be considered for the purposes of computing the 1 6-month time 
limit is the filing date of the earliest application whose priority is claimed. 
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SUBMISSION OR TRANSMITTAL 
OF PRIORITY DOCUMENT 

(PCT Administrative Instructions, Section 41 1) 



Date of mailing (day/month/year). 
02 October 2001 (02.10.01) 



To: 



MEYERS, Hans-Wilhelm 
Postfach 10 22 41 
50462 Koln 
ALLEMAGNE 



Applicant's or agent's file reference 
011300woMetg 



IMPORTANT NOTIFICATION 



international application No. 
PCT/EP01/08455 



International filing date (day/month/year) 
21 July 2001 (21.07.01) 



International publication date (day/month/year) 

Not yet published 



Priority date (day/month/year) 
28 July 2000 (28.07.00) 



Applicant 

LIPONOVA GMBH et al 




1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority 
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 1 7.1 (a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 

3. An asteriskf*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

4. The letters M NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau, . 

as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which 
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 



Priority date 



28 July 2000 (28.07.00) 



Priority application No. 
00116362.5 ^ 



Country or regional Office 
or PCT receiving Office 

EP 



Date of receipt 
of priority document 

10 Sept 2001 (10.09.01) 
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The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

f-acsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

Leslie BARRIOS ^ 
Telephone No. (41-22) 338.83.38 
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VERTRAG 



SER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT ~X A 0 
DEM GEBIET DES PATENTWEMIS 



PCT 

ENTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSB 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



! nECD 1 5 MAR 2002 



ERICHX 

I Y'->:->rt 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
011300woMetg 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
VORGEHEN vorlaufigen Priifung sberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 01/ 08455 


Internationales Anmeldedatum 
(TagjMonatjJahr) 

21/07/2001 


Prioritatsdatum ( TaglMonatjJahr) 
28/07/2000, 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK ^"2>/ /V VX<t3'^ 

A61K39/00 I^JWxj 


Anmelder 
LIP0N0VA GMBH & AL. 



1. Der Internationale vorlaufige Priifung sbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafl Artikel 36 ubermittelt. 

2 Blatter einschlieOlich dieses Deckblatts. 



Dieser BERICHT umfafit insgesamt 2_ 

I I Aufierdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen und/oder 
— Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde vorgenom- 
menen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften zum PCT) 



Diese Anlagen umfassen insgesamt 



Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 

I [X] Grundlage des Berichts 
II Q Prioritat 

III \X\ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV | | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V [X] Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfmderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI | | Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
VII Qj] Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
19/12/2001 



Datum der Fer tig stel lung dieses Berichts 
09/03/2002 




Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
BOUTRUCHE J E E 

Tel. ( + 49-89) 2399 2828 
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# 




INTERNATIONALER V< 
PRUFUNGSBERICHT 




AUFIGER 



Internationales Akten: 




len PCT/EP 01/ 08455 



I. 

1. 

III. 

2. 

2.1 

2.2 
V. 

3. 



Grundlage des Berichts 

Grundlage dieses internationalen vorlaufigen Prufungsberichts ist die Anmeldung in der 
ursprunglich eingereichten Fassung. 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 



Die Frage, ob die beanspruchte Erfindung als neu , auf erfinderischer Tatigkeit 
beruhend und gewerblich anwendbar anzusehen ist, war und wird nicht Gegenstand 
einer internationalen vorlaufigen Prufung (Art. 34 (4) a) i), ii) PCT; s.a. internationaler 
Recherchenbericht) fur: 



Anmeldungen mit unnotigen unabhangigen Anspruchen (im allgemeinen ist nicht mehr als 
ein unabhangiger Anspruch pro Kategorie erforderlich; Artikel 6 PCT) 



nicht recherchierte Gegenstande (Artikel 17 (2) a), Regel 66.1 e) PCT) 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit 



Soweit die internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt wurde (s. Punkt III), ist folgendes 
anzumerken (Artikel 35 (2) und (3) b) sowie Regel 70.7 und 70.8 ii) PCT): 

In Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angefuhrten Unterlagen wird 
festgestellt, daG die Erfindug, wie sie in den unabhangigen Anspruchen gekennzeichnet 
ist, allem Anschein nach die in Artikel 33 (1) PCT aufgefuhrten Kriterien erfullt, d. h. als 
neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend und gewerblich anwendbar anzusehen ist. 



Formblatt PCT/409PD1 (EPA-April 2001) 



-a 



(12) NACH DEM V ERT^^ BER DIE INTERNATIONALE ZL SAM ME^^^EIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
7. Februar 2002 (07.02.2002) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 02/09745 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 

A61P 35/00, 37/04 // C12N 5:08 

(21) Internationales Aktenzeichen: 



A61K 39/00, 



PCT/EP0 1/08455 



(22) Internationales Anmekledatum: 

21. Juli 2001 (21.07.2001) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerOffentlichungssprache: 
(30) Angaben zur Prioritat: 



Deutsch 
Deutsch 



00116362.5 



28. Juli 2000 (28.07.2000) ' EP 



(71) An in elder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): LIPONOVA GMBH [DE/DE]; Feodor-Ly- 
nen-Strasse 23, 30625 Hannover (DE). 




(72) Erfinder; und 
(75) Erfinder/Anmelder (nur fur t/SJ^LBRJCH, Claudia 

LDE/DE'J; Morgenstemweg 15, 30419 Hannover (DE). 
^ROCKENSUSS, Klaus-Dieter [DE/DE]; Am Hilgen- 
stein 50, 34560 Fritzlar (DE) (SROSSMANN, Armiii 
[DE/DE]; Jobstweg 8, 30419 Hannover (DE). 



(74) Anwalte: MEYERS, Ha ns-Wilhelm usw.; Poslfach 1022 
41, 50462 Koln (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MX, MN, 
MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— mit imernationalem Recherchenbericht 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



^ (54) Title: MEDICAMENT FOR TliE IMMUNOTHERAPY OF MALIGNANT TUMOURS 
J£ (54) Bezeichnung: A RZNE I Ml TTEL ZUR I MMUNTHER APIE MALIGNER TUMOREN 



9\ (57) Abstract: The invention relates to a composition that is used as a medicament, or in the production of a medicament for the 
immunotherapy of tumours, or for tumour vaccination. The invention also relates to methods for producing medicaments for the 
immunotherapy of tumours, or for tumour vaccination. 

(57) Zusammenfassung: Inhalt der vorliegenden Erfindung ist eine Zusammensetzung, verwendbar als Arzneimittel oder zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Immuntherapie von Tumoren oder zur Tumorimpfung. Die Erfindung umfasst auch Verfahren zur 
^ Herstellung von Arzneirhitteln zur Immuntherapie von Tumoren oder zur Tumorimpfung. 
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Arzneimittel zur Immuntherapie maligner Tumoren 



Gegenstand der vorliegenden Anmeldungen sind Zusammensetzungen, die 
sich insbesondere zur Immuntherapie maligner Tumoren eignen, sowie Verfah- 
ren zu deren Herstellung und die Verwendung der Zusammensetzungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

Ublicherweise erfolgt die therapeutische Behandlung von Tumoren durch 
radikale Chirurgie, Chemo-, Radio- oder Horm'ontherapie. Diese Therapien 
haben zahlreiche unerwunschte Nebeneffekte und bringen erhebiiche Be- 
lastungen fur den Patienten mit sich. Oberdies werden bei einigen Tumor- 
formen mit diesen Therapien fast keine Verbesserungen erzielt, so dass deren 
Anwendung in Anbetracht der Nebenwirkungen nicht sinnvoll erscheint. Dazu 
zahlen insbesondere maligne Tumoren, maligne Melanome, Nierenkarzinome, 
Darmkarzinome und pankreatische Karzinome. Daher liegt z. B. bei Nierenkar- 
zinomen eine Sterblichkeitsrate von 85 % vor. 

In den ietzten Jahren wurden verstarkt Erkenntnisse uber das komplexe Zu- 
sammenspiel zwischen Tumoren und dem Immunsystem gewonnen. Dabei 
ruckten Strategien zur Behandlung von Tumoren in den Mittelpunkt des Inte- 
resses, bei denen das Immunsystem stimuliert wird. Im Allgemeinen ist es das 
Ziel solcher Therapien, zu erreichen, dass das Immunsystem spezifische 
Antigene von Tumorzellen erkennt, die bei gesunden Zellen nicht oder in 
geringeren Mengen vorhanden sind. Dies wird z. B. durch die Applikation eines 
Arzneimittels erreicht, wie es in Anticancer Research [(1997) Nr. 17, Seiten 
2879 - 2882 und 3117 - 3120] beschrieben wird: Dabei wird einem Patienten 
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Tumorgewebe entnommen und zu einem autologen Tumorzellenlysat 
verarbeitet, welches dern Patienten injiziert wird. Dies geschah in der 
Erwartung, dass gegen die Tumorantigene im Lysat Immunitat entsteht. Eine 
andere Strategie wird in der veroffentlichten Patentanmeldung WOA99/47687 
beschrieben. Dort wird offenbart, dass Patienten autologe-Antigen 
prasentierende Zellen injiziert werden, die an ihren Oberflachen eine spezielle 
Tumordeterminante exprimieren. 

Das Ziel von Tumortherapien ist es nicht nur,. die VergroSerung von Tumoren 
und die Bildung von Metastasen zu verhindern, sondern auch deren 
Ruckbildung zu fordern. Die Lebenserwartung des Patienten soil erhdht und 
dessen Gesundheit und Lebensqualitat verbessert werden. Uber den Erfolg von 
Immuntherapien lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt feststeflen, dass die 
bisherigen therapeutischen Behandlungen leider nur Einzelerfolge oder 
Teilerfolge erzielen konnen. Ein grundlegendes ^Problem ist dabei, dass viele 
Tumormarker in gewissen Differenzierungsstadien und in gewissen Mengen 
auch in gesunden Zellen vorhanden sind. Daher erfolgt die Aktivierung des 
Immunsystems gegen solche Tumormarker oft nicht in dem gewunschten 
AusmaB oder mit der erforderlichen Spezifitat. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Arzneimittel zur Tumortherapie zu 
entwickeln, die die oben genannten Ziele in hohem MaBe erreichen. 
Tumortherapien sollten bei Verwendung der erfindungsgemaBen Arzneimittel 
auch relativ schnell und einfach durchfuhrbar sein. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Immuntherapie 
von Tumoren. Die Zusammensetzung ist durch ein Verfahren erhaltlich, in dem 
Tumormaterial bonitiert, zerkleinert und in eine gereinigte Zellsuspension 
uberfuhrt wird, die mit Interferon-gamma und Tocopherolacetat inkubiert und 
eingefroren wird, wodurch ein Tumorzelllysat entsteht, und in dem Monozyten 
aus buffy coats oder aus Vollblut isoliert werden, die anschlieBend durch Inku- 
bation mit Zytokinen zur Differenzierung zu dendritschen Zellen angeregt und 
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in das nichtad ha rente Stadium uberfuhrt werden, wonach eine berechnete 
Menge des obigen eingefrorenen Tumorzelllysats aufgetaut wird, als Antigen 
zugesetzt wird, Zytokine zugesetzt werden, inkubiert wird und die entstande- 
nen reifen dendritischen Zellen geerntet werden. 

Unter der Bohitierung des Tumormaterials versteht man die makroskopische 
Beurteiiung des Gewebes, nach der deutlich erkennbare Anteile an Fett-, 
Binde- und funktionalem Nierengewebe, BlutgefaBe sowie weitere nicht- 
Tumorgewebe identifiziert und in der Folge entfernt und verworfen werden. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform wird bei der Erzeugung der Zusammen- 
setzung autologes Tumormaterial verwendet. Bei der Erzeugung der Zu- 
sammensetzung werden zur Differenzierung zu unreifen dendritischen Zellen 
bevorzugt IL-4 und GM-CSF und/oder IFN-gamma zugesetzt. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung eignet sich insbesondere als Arznei- 
mittel Oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Immuntherapie. Arznei- 
mittel, die das erfindungsgemaBe Zelllysat beinhalten, werden bevorzugt 
intrakutan oder subkutan injiziert. 

Mit dem erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen alle denkbaren Arten von 
soliden Tumorerkrankungen behandelt werden. Insbesondere eignen sich 
Arzneimittel, die die erfindungsgemaBe Zusammensetzung beinhalten, zur 
Behandlung von Tumoren, bei denen andere Behandlungsmethoden wenig 
erfolgreich sind. Dies sind insbesondere neben anderen malignen soliden 
Tumoren maljgne Melanome, Nierenkarzinome, Darmkarzinome, pankreatische 
Karzinome, Lymphome, Bronchialkarzinome und gynakologische Tumoren. 

Bei der Behandlung von Patienten mit dem erfindungsgemaBen Arzneimittel im 
Rahmen einer Tumortherapie wurden unerwartet ausgepragte positive Effekte 
fur die Patienten festgestellt. In uberraschendem AusmaBe konnte das 
Wachstum von Tumoren und die Metastasenbildung verhindert werden, wah- 
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rend die Ruckbildung von Tumoren gefordert wurde. Die Gesundheit, die Le- 
bensquaiitat und die Lebenserwartung der Patienten wurde deutlich erhoht. 
Wahrscheinlich konnen diese Effekte erzielt werden, weil sich das erfindungs- 
gemaBe Arzneimittel in wesentlichen Aspekten von den bekannten unterschei- 
det. Ein besonderer Unterschied zu vielen bekannten Verfahren ist, dass dem 
Patienten nicht einfach Tumormarker appliziert werden, sondern dass diese in 
dendritischen Zellen als Vehikel direkt in das Immunsystem des Patienten ein- 
geschleust werden. Uberraschenderweise genugt es dabei, den dendritischen 
Zelien in vitro ein krudes Zelllysat aus Tumorzellen zuzufuhren, wahrend nach 
WOA99/47687 antigenprasentierende Zellen mit einem gereinigten Antigen 
versetzt oder transfiziert werden. Das erfindungsgemaBe Verfahren ist daher 
auch schneller und einfacher durchfuhrbar als bekannte Verfahren. Dies ist bei 
der Herstellung solcher Therapiestoffe von besonderer Bedeutung, damit die 
Gefahr von Kontaminationen gering gehalten wird. Des weiteren hat das 
Zelllysat den Vorteil, dass das gesamte Antigenrepertolre einer Tumorzelle 
verfugbar ist. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung eines Arznei- 
mittels, bei denen eine Suspension von Tumorzellen hergestellt wird, die 
Tumorzellen abgetotet werden und bei dem Monozyten aus Blut isoliert wer- 
den, deren Differenzierung zu dendritischen Zellen induziert wird und die so 
gewonnenen "unreifen" dendritischen Zellen mit dem Zelllysat der abgetoteten 
Tumorzellen inkubiert werden, die Reifung der dendritischen Zellen induziert 
wird und die "reifen" dendritischen Zellen geerntet werden. 

Die Monozyten werden dabei bevorzugt aus buffy coats, aus 
Stammzellseparation, aus Leukaphereseprodukten oder aus Vollblut isoliert. 
Die Differenzierung der Monozyten zu "unreifen" dendritischen Zellen wird be- 
vorzugt durch Zytokine, IL-4 und GM-CSF induziert. Zur Induktion der Reifung 
von "unreifen" zu "reifen" dendritischen Zellen eignen sich insbesondere 
Postaglandin E2 und TNF-a und/oder IL-ip und IL-6 zusatzlich zu IL-4 und 
GM-CSF. Die Herstellung der Tumorzellensuspension erfolgt im Ailgemeinen 
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durch Isolierung von Tumormaterial, welches gegebenenfalls bonitiert, 
zerkleinert und in eine gereinigte Zellsuspension uberfuhrt wird. In einer 
besonderen Ausfuhrungsform des erftndungsgemaBen Verfahrens wird die 
Suspension von Tumorzellen aus autologem Tumormaterial hergestellt. In 
einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird in - der 
Tumorzellensuspension vor dem Abtoten der Tumorzellen die Expression von 
membranstandigen Proteinkomplexen induziert Die Induktion erfolgt 
bevorzugt durch Interferon-gamma und Tocopherolacetat. Das Abtoten der 
Tumorzellen erfolgt insbesondere durch Einfrieren. Das Ernten der reifen 
dendritischen Zellen erfolgt bevorzugt bei Vorliegen typischer mbrphologischer 
Merkmale (z. B. Segelbildung), beurteilt durch mikroskopische Kontrolle 
und/oder durch Charakterisierung von Oberflachenantigenen mittels 
fluoreszierenden Antikorpern. Inhalt der Erfindung ist auch die Verwendung 
der beschriebenen Zusammensetzung und ihre moglichen Ausfuhrungsformen 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Tumortherapie. 

Die beschriebene Zusammensetzung und ihre moglichen Ausfuhrungsformen 
werden erfindungsgemaS auch zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Tumorimpfung verwendet. 

Ausfuhrunqsbeispiel 

Herstellung einer Zusammensetzung zur Tumortherapie 
A) Herstellung eines Tumorzelllysats 

Zur Preparation des Tumorgewebes werden makroskopisch deutlich erkenn- 
bare Anteile an nicht-Tumorgewebe wie Fett-, Binde- und funktionale 
Nierengewebe sowie BlutgefaBe und nekrotisches Gewebe sorgsam entfernt 
und verworfen. Das fertig praparierte Gewebe wird so klein wie moglich zerteilt 
(Stuckchen mit etwa 2-3 mm Durchmesser) und/oder herausgeschalt und 
anschlieBend mit dem umgebenden Medium in ein steriles Sieb (50-100 mesh) 
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uberfuhrt. Mit dem Glasstab werden alle im Sieb befindlichen 
Gewebestuckchen unter langsamen Ruhren ohne Druck durchpassiert. Die 
durchgetretenen Zellen werden mit dem Medium (RPMI 1*640) in ein steriles 
Bechergias uberfuhrt und die Gewebereste im Sieb erneut nach Zugabe von 
15 ml RPMI-Medium (RPMI 1640 mit 25 mmol HEPES) mit dem Glasstab 
passiert. 

Die Zellsuspension wird auf 45% Percollkissen aufgeschichtet. Dieser Schritt 
dient zur Entfernung eventuell vorhandener Erythrozyten und zur 
Anreicherung von mononuklearen Zellen auf dem Percollkissen. Die befullten 
Rohrchen werden zentrifugiert, und die Interphase mit den mononuklearen 
Zellen wird abgesaugt, in ein Rohrchen uberfuhrt, abzentrifugiert und mit 
NaCL-/Glucosel6sung gewaschen. Die Gesamtzahl vitaler Zellen wird 
mikroskopisch mit Hilfe einer Neubauer-Zahlkammer nach Farbung der Zellen 
mit Trypanblau bestimmt. AuBerdem wird eine Zelltypisierung durchgefuhrt 
mit Testsimplets® (Boehringer, Mannheim), die sich eignen, Karzinomzellen in 
einem schnellen Farbeverfahren von anderen Zellen unterscheidbar zu 
machen. Nach Resuspension der Zellen in Natriumchlorid/Glucoselosung wird 
Vitamin E (700 fjg/herzustellender Dosis) und Interferon-gamma (1500 
LE./herzustellender Dosis) zugegeben. Der Ansatz wird im Wasserbad zwei 
Stunden bei 37°C inkubiert, zentrifugiert und zweifach mit 
Natriumchlorid/Glucoselosung gewaschen. Der Ansatz wird in Kryorohrchen 
aliquotiert und durch Einfrieren bei - 85°C bis ± 5°C in ein Tumorzelllysat 
uberfuhrt. Die Qualitatskontrollen umfassen die Prufungen gemaB der 
Spezifikation auf Zellzahl, Sterilitat und Devitalisierung. 

B) Herstellung der dendritischen Zellen und der Zusammensetzung zurTumor- 
therapie L... 

Verwendete Medien: . - "\ 

Medium A: RPMI-Medium + 1 % autologes Plasma 

Medium B: Medium A + GM-CSF (800 U/ml) + IL-4 (1000 U/ml) 
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Medium C: Medium B + TNF-a (1000 U/ml) + Prostaglandin E 2 (Ipg/ml) 

Die buffycoats aus freigegebenen Blutspenden, aus Leukapheresen oder 
Vollblut aus dem Blutbeutel werden in Zentrifugenrohrchen uberfuhrt und 
zentrifugiert. Die Interphase enthalt die mononuklearen Zellen(= buffy coat) 
und wird von den Erythrozyten (unten) und dem Plasma (oben) abgetrennt. 
Plasma und mononukleare Zellen werden auf Lymphoprep® (Nycomed) 
aufgeschichtet und zentrifugiert. AnschlieBend werden Plasma und 
mononukleare Zellen abpipettiert und erneut zentrifugiert. Das Plasma wird 
abgenommen und fur den Ansatz der Medien verwendet. Restliches Plasma 
wird bei 4- 2°C bis + 8°C aufbewahrt, um eventuell zusatzliches Medium A 
herzustellen. Das Zellsediment wird mit NaCI-Losung (0,9 %) zweimal 
gewaschen und zentrifugiert. Vor dem zweiten Waschschritt werden vitale 
Zellen nach Farbung mit Trypanblau gezahlt. Der Zentrifugationsruckstand 
wird in einer Zellkonzentration von 4xl0 6 /ml in Medium A aufgenommen. Die 
Zellsuspension wird auf Petrischalen aufgebracht und fur zwei Stunden bei 37 
°C +/- l°C/5 % C0 2 inkubiert. Es erfolgt mikroskopische Kontrolle auf 
adharente Zellen (Monozyten), wonach Medium A vorsichtig abgesaugt wird, 
um nicht-adharente Zellen zu entfernen 5 . 

Zu den Petrischalen wird Medium B gegeben und bei 37°C +/- l°C/5 % C0 2 
inkubiert. Am Tag 1 wird Medium B abgesaugt und frisches Medium hinzu- 
gefugt. Am Tag 2 wird Medium B partiell (3 ml) abgesaugt und frisches 
Medium B (3 ml) hinzugefiigt. Am Tag 5 erfolgt mikroskopische Kontrolle, ob 
adharente Zellen in das hicht-adharente Stadium ubergegangen sind. Die 
Zellen eines Ansatzes werden vereinigt und vitale Zellen nach Farbung mit 
Trypanblau gezahlt. Die Zellen werden abzentrifugiert und in einer 
berechneten Menge (5xl0 5 /well/3 ml) in Medium C aufgenommen, wobei das 
Volumen einem Zehntel des Endvolumens entspricht, mit einer berechneten 
Menge Tumorzelllysat (5xl0 4 /well/3ml) versetzt, homogenisiert und fur eine 
Stunde bei 37°C +/- l°C/5 % C0 2 inkubiert, wonach auf das Endvolumen mit 
Medium C aufgefullt wird. Die Zellsuspension wird auf 6-well-Platten 
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ausplattiert und weiter bei 37°C +/- l°C/5 % C0 2 inkubiert. An Tag 6 und 7 
erfolgt mikroskopische Kontrolle: der Reifungsprozess der dendritischen Zellen 
deutet sich durch "Segelbildung" an. Am Tag 8 erfolgt bei ausgepragter 
"Segelbildung" bei mikroskopischer Kontrolle das "Ernten" der reifen 
dendritischen Zellen. Die reifen dendritischen Zellen werden zentrifugiert und 
zweimal gewaschen. Der Zentrifugationsruckstand wird in 0,9 %iger 
NaCILosung aufgenommen, vitale Zellen werden nach Farbung mit Trypanblau 
gezahlt und mit 0,9 % NaCILosung auf die gewunschte Zellzahl eingestellt. 
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I sr Patentanspriiche T 

1. Zusammensetzung erhaltlich durch ein Verfahren, in dem Tufior- 
material bonitiert, zerkleinert und in eine gereinigte Zelfeuspension 
uberfuhrt wird, die mit Interferongamma und Tocopherolacetat inkubiert 
und eingefroren wird, wodurch ein Tumorzelllysat entsteht, 

W und in dem Monozyten aus buffy coats oder aus Vollblut isoliert werden, 
die anschlieBend durch Inkubation mit Zytokinen zur Differenzierung zu 
dendritischen Zellen angeregt und in das nichtadharente Stadium uber- 
fuhrt werden, 

wonach eine berechnete Menge des obigen eingefrorenen Tumorzell- 
gjT lysats aufgetaut wird, als Antigen zugesetzt wird, Zytokine zugesetzt 
werden, inkubiert wird und die entstandenen reifen dendritischen Zellen 
geerntet werden. L _ ! ■ J 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei deren Erzeugung aufologes 
Tumormaterial verwendet wird. 



3,:; Zusammensetzung ?hach Anspruch 1, bei deren Erzeugung zur Differen- 
| m zierung zu "un reifen" dendritischen Zellen IL-4 und GM-CSF zug|setzt 
werden. 



4. Arzneimittel, enthaltend eine Zusammensetzung gemaB mindfstens 
einem der Anspruche 1-3. 

5?§r Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, bei dem eine Tifmor- 
zellensuspension hergestellt wird, die Tumorzellen abgetotet werdeii, 



A 
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und bei dem Monozyten aus Blut isoliert werden, deren Differenzierung 
zu dendritischen Zellen induziert wird, 

und die so gewonnenen "unreifen" dendritischen Zellen mit dem Zell- 
lysat der abgetoteten Tumorzellen inkubiert werden, die Reifung der 
dendritischen Zellen induziert wird und die "reifen" dendritischen Zellen 
geerntet werden. 



6. Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem die Monozyten aus buffy coats, 
Vollblut, Leukapherese oder Stammzellseparation isoliert werden. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 5 und/oder 6, bei dem die Differenzierung 
der Monozyten zu "unreifen" dendritischen Zellen durch Zytokine, IL-4, 
und GM-CSF mit oder ohne Interferon-gamma induziert wird. 

8. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspruche 5-7, bei dem die 
Reifung von "unreifen" zu "reifen" dendritischen Zellen durch Prosta- 
glandin E 2 und TNF-a und/oder mit IL1- a und IL-6 zusatzlich zu IL-4 
und GM-CSF induziert wird. 

9. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspruche 5-8, bei dem die 
Tumorzellensuspension hergestellt wird, indem Tumormateriai isoliert 
und gegebenenfalls bonitiert, zerkleinert und in eine gereinigte Zell- 
suspension uberfuhrt wird. 



10. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspruche 5-9, bei dem die 
Tumorzellensuspension hergestellt wird, indem autologes Tumormateriai 
isoliert und gegebenenfalls bonitiert, zerkleinert und in eine gereinigte 
Zellsuspension uberfuhrt wird. 
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11. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspruche 5 - 10, bei dem vor 
dem Abtoten der Tumorzellen in der Tumorzellensuspension die Expres- 
sion von membranstandigen Proteinkomplexen induziert wird. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 11, bei dem die Expression von 
membranstandigen Proteinkomplexen durch Interferon-gamma und 
Tocopherolacetat induziert wird. 

13- Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem die Tumorzellen durch Einfrieren 
abgetotet werden. L ... . 

14. Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem die "reifen" dendritischen Zellen 
bei Vorliegen typischer morphologischer Merkmale (z. B. Segelbildung), 
beurteilt durch mikroskopische Kontrolle, und/oder durch 
Charakterisierung von Oberflachenantigenen mittels fluoreszierenden 
Antikorpern geerntet werden. 

15. Verwendung der Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Tumortherapie. 

16. Verwendung der Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Tumorimpfung. 
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